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論文内容の要旨
谷口雅紹
臓器移植の成否には，拒絶反応の制御が重要である。乙の拒絶反応には移植片の抗原性と宿主の免
反応性が大きく関与している。近年，拒絶反応の際に移植片内にMHC抗原(主要組織適合性抗原)の
出現や増加が見られるという報告が，数多くなされているo しかしながら，乙れらの抗原の出現や増
加が拒絶反応の結果であるのか，または原因となりうるのかということについては未だ不明の点が多
い。本研究では， MHCクラス 1(H-2Kり抗原遺伝子を導入し発現した C3Hマウスから，正常C3Hマ
ウスへ皮膚移植を行い， Lyt-2 (CD8) 及びL3T4 (CD4) に対するモノクロナーノレ抗体の生体内
投与を行って，抗原の発現量の変化が拒絶反応に及ぼす影響と，その反応時における Lyt，，-2 (CD8) 
及びL3T4 (CD4) 陽性細胞の役割について検討した。
〔方法及び成績〕
C57BL/6 (B6) マウスより単離した H- 2K Ð 遺伝子を， C3H/He (C3H) マウスの受精卵に
microinjection して作製した 2 系統のトランスジェニックマウス CTg H""2Kb -2 , Tg H-2Kb-1 ) 
を用いた。 Tg H -2 K b -2 C Kb - 2) は染色体の 1 カ所に導入された 2 コピーの H- 2K b 遺伝子を，また，
Tg H -2 Kb -1 (Kb -1 )は 7 コピーの H-2K b 遺伝子をもつけ。
1) MHC抗原の発現
B6 , C3Hおよび 2 系統の H-2K b遺伝子導入C3Hマウス(ホモ)のリンパ節細胞を Iodo-gen
C Pierce Chemical Co. )を用いて Nal25 1 でラベノレし NU5 -2 (an ti -H -2 K b) 抗体によって免疫
-306-
沈降反応を行った。 C3Hの細胞では沈降線は認められなかったが， K?- 2 及びK ó -1 の細胞では
B6 と同様に 45KD (class 1 H -2 chain) と 57KD (ﾟ2 microglobulin-associated H chain) 
の 2 本の沈降線が認められた。
B6 および 2 系統の遺伝子導入マウスのリンパ節細胞(106) をピオチン化した NU5-2 (anti 
-H-2K Ó ) 抗体と F1 TC conjugated アピジンにより，染色し FACScan (Becton Dickinson) を
用いて蛍光強度を測定した。蛍光強度は B6 を l とすると Kó -2 ヘテロ (2 コピー)で 0β0-0.72 ，
K Ó -2 ホモ (4 コピー〉で 0.86 -0.9 6 , K ?- 1 ヘテロ (7 コピー)で1.02 -1.0 7 , K ?- 2 ホモ
(14コピー)で1.48-2.0 1 (TI=3) であり導入遺伝子の多寡とほぼ一致した。
2) 皮膚移植拒絶反応
遺伝子導入マウスの皮膚移植片(径 8-10 皿)は背部全層皮膚を使用して， 乙れをC3Hの右胸
背部に移植し，ガーゼ及び鮮創膏にて保護した。 7 日自にこれらを除去し以後毎日観察を行い， 50 
9ぢ壊死にて拒絶と判定した。 C3Hへの皮膚移植では，移植片の平均生着日数は Kó -2 ヘテロから
の移植では 1 9.9 土1.6 日 ， K?- 2 ホモからでは 1 7.9 土1.2 日， K Ó -1 ヘテロでは 1 5.5 土1.2 日，そ
して Kó -1 ホモでは 1 3.9 土 0.8 日と抗原量が多くなるに従って生着日数の短縮が見られた。 KÓ-2
から Kó -1 及びKó -1 から K ó -2 への皮膚移植片は拒絶されなかった。
3) 抗原量の異なる皮膚移植拒絶反応における抗体の抑制効果
Anti回 Lyt- 2 (CD 8) および、anti-L3 T4 (CD4) mAb はハイブリドーマを担う BALB/c
マウスの腹水(抗体価は共に 1 : 10000 -20000) を， MEMで 8 倍に希釈し， 1 固に 0.2 ml を移植
後 0 ， 4 , 14 及びそれ以後毎週眼球後静脈叢より宿主の静脈内へ投与した。 Anti-L3T4 (CD4) 
mAb の単独投与群ではどの組合せにおいても生着延長は認められなかった。 Anti圃 Lyt- 2 (CD8) 
mAb の単独投与群では， K?- 2 のホモ及びヘテロからの移植片は28日以上生着し，生着延長効果
が認められたが， KÓ -1 ホモからの移植片では生着の延長は認められなかった。 両抗体の併用群
では Kb_2 ， K Ó -1 共に50日以上生着した。
〔総括〕
1) MHC クラス 1 H-2 K ó 抗原遺伝子導入C3Hマウスでは， B6 と同様に Kó 抗原が細胞に発現さ
れており，その発現量は，導入された遺伝子の多寡と一致していた。
2) 遺伝子導入C3Hマウスから，正常C3Hマウスへ皮膚移植を行うと，抗原発現量の多い移植片は
より早期に拒絶された。
3) 皮膚移植された宿主に抗Lyt-2 (CD8) 抗体を投与すると，その生着延長効果に差がみられ，
抗原発現量の少ない場合は主として Lyt-2 + (CD8) 細胞が，また多い場合は Lyt-2+細胞のみな
らず， L3T4+ (CD4+) 細胞による移植片拒絶機構も効果的に機能している事が示唆された。
(参考文献)
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-307-
Proc. Natl. Acad. Scio USA. 86: 7995. 1989. 
論文審査の結果の要旨
本研究は. MHC クラス 1 H-2K b 抗原遺伝子を導入し発現した C3Hマウスから，正常C3Hマウ
スへ皮膚移植を行い. Lyt-2 (CD8) 及びL3T4 (CD4) に対するモノクロナーノレ抗体の生体内投
与を行って，抗原の発現量の変化が拒絶反応に及ぼす影響と，その際に関与する T細胞サブセットに
ついて検討したものである。
その結果，抗原発現量の多い移植片はより早期に拒絶されることが認められ，又抗Lyt-2 (CD8) 
抗体投与による生着延長効果に差がみられ，抗原発現量の少ない場合は主としてLyt-2+ (CD8 +)細
胞が，また多い場合は Lyt- 2+細胞のみならず. L3T4+(CD4) 細胞による移植片拒絶機構も効果
的に機能している事が示唆された。
本研究は，抗原の量的な変化によって異なった拒絶反応機構が起きうる乙とを示しており，拒絶反
応を解明する上で重要なものであり，学位l乙値すると考える。
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